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para so lic ita r
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por VEINTE años

a nombre de PAREE, DA VIS A GOKPANT, entidad ñorteamerioanat es» 

tableeida en Detroit, Michigan, Eataáoa Unidos de üuárlea, por: 

-PROCSDIMIHarTO PARA LA PRODUCCION DE 0CEPUBST03 DE OICIOHBZI*
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Esta invendón se refiere  a un prooedimlento para producir 

ciertas 1-fenildolohexilam inas mono»E»sabstituidao j  sus salea 

do idas de adición*

Las l-fenildolohexilam inae mono»lf»eubstitufdaa oon las oua» 

les la  presente invención estd relacionada tienen* en su forma de 

base lib re , la  siguiente fórmula:

■ CHg»*C!H(fv
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en la  cual E es un radioal alquilo que contiene de i  a 4 Atomos
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de carbono, un radioal a li lo , o un radical alooxlalquilo que oon- 

tiene de 1 a 3 ¿tomos de oarbono en el grupo alooxi y de 2 a 3 

átomos de oarbono en el grupo a lqu ilo » Algunos ejemplos de las  

sales áoidas de adición de estas aminas son las sales eon ¿oídos 

5 minerales tales como e l clorhidrato, e l bromhidrato, e l sulfato y

e l fosfato salee oon ácidos orgánicos tales como e l suecinato, el 

benzoato, e l acetato, e l p-toluensulfonato, e l benoenatUfonato; y 

sales oon otros áoldos tales como el sulfamato»

Se conformidad con la  invención los productos de la  ente­

lo rio r formula son pro d ad  dos por la  introducción del grupo R en el

grupo entino de la  l-fen ildo lohexilam ina. Seto puede hacerse ya 

sea dlreotentente o en una forma escalonada» Para la  introducción 

directa ae hace reaccionar la  1-feniloiolohexilam ina oon un oonw 

puesto de halogenuro a lif| tio o , R-haló,geno» La reacción se lleva  

16 a cabo preferiblemente en un solvente ta l como e l áter, e l bence­

no, e l tolueno, e l etanol, e l ieopropanol, e l aoetonitrilo y otros 

semejantes» La reaeeión puede llevarse a oabo ya sea en preeanda 

o « i  ausencia de una bausa inorgánica o amina terciaria  ta l como 

la  piridina» (hiendo se introduce e l grupo R en una facema eaoalo- 

20 nada, se puede hacer reacdonar la  l-fen ildelohexilam lna oon un

aldehido o cotona y a continuación su jetar la  mezcla de la  base 

de Sohiff resultante a una reducoión o hacer reaccionar la  1 -fe  

nildolohexilam lna oon un agente ad iador tal como un halogenuro 

de a d ío , áster de a d ío  o anhídrido de se llo  y a continuación ae 

26 sujeta la  1-feniloialohexLlamina H-aoilada a una reducción* Ratas

transformaciones pueden ilustrarse como siguas
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en donde R tiene e l mi aso eignlfloado anteriormente señalado* 

T-0 ̂  representa una oe tona o un a l debido que por reduooián 

prodnee el grupo R# p es un grupo que tiene la  misma estruotura 

qtue e l grupo R menos e l átomo de carbono unido a l átomo de ni­

trógeno y Q representa halógeno* alooxi o un grupo -0 -0 ^  •

Guando se u tiliza  el mátodo de la  base de Soh ifft la  redueolón 

se lleva  a o abo preferiblemente mediante el uso de hidrógeno y 

un oatalisador de hldrogenaolón ta l como e l níquel Reney, e l ó - 

xido de platino u otro semejante* E l paao de reduooión del má­

todo del B -aoilo se lleve a oabo preferiblemente oon hidruro do­

ble de l i t io  y aluminio bajo oondlolonea anhidras en un solven­

te ta l oomo el átert e l tetrahidrofurano u otro semejante*

Guando se emplea e l procedimiento anteriormente de00r ito , 

los produotoa se obtienen usualmente en la  forma de lea bases 

libres* Las sales de adición oon ¿oidoa pueden prepararse a par-
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t i r  de la  base lib re  por reacción oon el correspondiente áoido 

orgánico o inorgánioo*

Las 1-feniloiolohexilaminas mono-N-substituídas de la  in­

vención y sus sales atóxicas de adición con -ácidos poseen ¿tiles  

propiedades medicinales. El término una «sa l atóxica de adición 

oon ácidos»» de las 1 -feniloiolohexilaminas mono-N-substituídas, 

ta l como aquí se u tiliza , incluye oualquier sal de adición oon 

ácidos que sustanoisímente no sea más tóxica que un peso igual de 

la  1-feniloiolohexilamina mono-N-substituída misma. Algunos ejem­

plos de tales sales son el clorhidrato, el bromhidrato, e l su l- 

famato, el acetato, el fosfato, el succinato, e l tartrato, el p- 

toluensulfonato, el beneensulfonato y otras semejantes. Estas subs 

tandas, cuando se administran a un animal o a una persona viva 

producen un efecto similar al efeoto depresor sobre e l sistema ner 

vioso central. Variando la  oantidad de substancia administrada, 

pueden produoirse diferentes grados de efeoto depresor sobre e l 

sistema nervioso oentral, que se manifiestan en efectos que varían 

desde la  euforia hasta la  depresión y una condición oataleptoide. 

Los productos son ú tiles en el tratamiento de la  hiperexcitábilids 

tanto en los animales como en los  seres humanos. En el caso de los  

animales esto es de gran valor práctico ya que permite manejar, en 

oerrar y/o transportar animales que de otro modo serían d ifíc ile s  

de manejar sin peligro de dañar a personas y al animal mismo. Los 

productos pueden utilizarse para calmar a los humanos sobre-excita 

dos. En e l caso de la  hiperexoitabilidad que se manifiesta en agre 

sividad, esto es de gran valor práctioo cuando el paoiente debe sor 

encerrado, ya que hace posible hacerlo sin dañar ni aL paoiente ni 

a aquellos que tienen que tratar oon é l. Los productos de la  inven 

oión son también ¿tiles oomo anestésicos en la  cirugía animal y 

humana porque pueden utilizarse para producir un estado oataleptoi

/
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de, Para este propósito pueden utilizarse ya sea solos o junto oon 

otros agentes anestesióos, particularmente del tipo de áoido bar- 

bitárioo, pues aumentan el efeoto del otro agente anestésico ha­

ciendo así posible u tiliza r oantidades mucho menores y consecuen­

temente reduciendo la  posibilidad de efectos laterales indeseables 

tales como la  depresión respiratoria*

La dosis de los productos, por supuesto, varía con el modo 

de administración, e l sujeto que va a tratarse y e l efeoto desea­

do* Puede producirse una condición oataleptoide en los perros me­

diante la  administración de 2 a 10 mg/kg oralmente o de 2 a 10 

mg/kg intramusoularmente; en los gatos mediante la  administración 

de 1 a 5 mg/kg oralmente; en lo s  monos mediantenla administración 

de 5 a £0 mg/kg intravenosamente; y en los humanos adultos median 

te la  administración de 0,1 a 1,5 mg/kg intramusoularmente y de 

0,1 a 1,0 mg/kg intravenosamente* En los humanos puede obtenerse 

un efecto eufórico mediante la  administración oral de 0,75 a 10 

mg* Cuando se utilizan los productos para aumentar el efeoto de 

los agentes anestésicos, la  dosis oral para los humanos adultos 

es de entre 5 y 50 mg* En la  oirugia canina, la  dosis para este 

propósito es de 2 a 10 mg/kg mediante la  ruta intramuscular» En 

los humanos, las  dosis en incrementos de 0,5 a i  mg hasta que se 

aloanza una dosis total de aproximadamente 1 mg/kg durante un pe­

riodo de 1 hora, producen un bloqueo relativamente completo ae 

todos los tipos de entrada o percepción sensorial sin dañar sig ­

nificativamente la  ooncienoia de los re fle jo s  normales circulato­

rios y respiratorios de modo que l a  mayor parte de la s  operacio­

nes pueden realizarse en cualquier parte del cuerpo o dentro de 

la s  cavidades abdominal o toráxLoa. Los productos también pueden 

usarse para a liv ia r  e l dolor en el parto*

Los productos preferidos de la  invención son 1 -fen ilc io lo - 

hexiletilamina, 1 -íeniloiclohexil-beta-metoxietilamina, 1 - fe n i l -  

oiolohexilisopropilamina, 1 -fenileiclohexil-n-propilamina, 1-fe?-

-  5 -
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niloiolohexil-gama-metoxipropilamina o sus sales no tóxicas de 

adición con ácidos*

Los productos pueden prepararse y administrarse en cualquie­

ra  de las formas faxmacátuoias usuales, es decir, tabletas, cápsu­

la s  llenadas oon líquido o secas, soluciones acuosas o no acuosas 

para administración oral o parenteral grageas, supositorios para 

administración rectal e inhalantes, jaleas y aspersiones para ad­

ministración nasal»

La invenoión puede ilustrarse mediante los siguientes ejem­

plos»

Ejemplo I

Una mezcla consistente de 175 gramos de 1 -fen il-o io lohexila - 

mina (preparada mediante la  h idró lis is  ácida de la  N-formil-l-fe^ 

niloicloheJd.1 amina seguida por neutralización de la  sa l), 61,5 

gramos de bromuro de n-propilo y 500 mL de benceno seoo se agita  

y se pone a re flu jo  durante 24 horas* La mezcla de la  reacción se 

enfría, se diluye oon un volumen igual de éter y e l bromhidrato 

de 1 -feniloiclohexilamina que precipita se elimina por filtración* 

El filtrado se evapora en un baño de vapor y el residuo se destila 

bajo presión reducida para obtener la  1 -fen il-c io lohexil-n -p rop il- 

amina deseada en forma pura*

El clorhidrato de 1 -feniloiolohexil-propil-am ina se prepara 

disolviendo la  base lib re  en éter y tratando la  solución resultan­

te oon un exceso de ácido olorhídrioo isopropanólioo» El clorhi­

drato que preoipita se recoge y se purifica por reoristalizaoión  

en una mezcla de iaopropanol y éter; p*f* 203-204® C»

Ejemplo 2

Una solución consistente de 88 gramos de l-fen ilc io lohex±l-

-  6 -
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hidrogena sobre 20 gramos de oat alia  ador de níquel Raney a 105*5 

kilogramos por centímetro cuadrado de hidrógeno gaseoso a 70a o 

hasta que la  oantidad teórica de hidrógeno se ha absorbido* La me¡z 

ola se f i l t r a  para eliminar el catalizador, e l etanol se destila ei

un baño de vapor, y e l residuo se sujeta a destilación al vacío pa­

ra obtener la  1 -fe  nilc i  o 1 ohe x il -n-b ut i  1 am i na deseada*

El clorhidrato de 1-feniloiclohexil-n-but ilamina se prepara 

disolviendo l a  base lib re  en isopropanol y añadiendo un exceso de 

acido clorhídrico Isopropanólioo* La sal se precipita mediante la  

adición de «éter y se purifica mediante reorist alizaoión en mezcla 

de isopropanol y óter* El bromhidrato puede prepararse en la  mis­

ma forma utilizando acido bromhídrico alcohólico en. lugar del aci­

do clorhídrico isopropanólioo utilizado en la  preparación del olor 

hidrato*

El p-toluensulfonato de 1 -feniloiolohexil-n-btttilamina puede 

prepararse disolviendo la  base lib re  en isopropanol y añadiendo 

una solución isopropanólioa que contenga un exceso de ácido p-to - 

lueneulfónioot La sal se precipita mediante la  adioión de óter y 

se purifica mediante reoristalizaoión en mezcla de metanol y éter* 

Utilizando aoetaldehido en lugar del butiraldehido en el pr£ 

eedimiento anterior, se obtiene l a  1 -feniloiolohexiletilamina*

Ejemplo S

£5 Una solución que contiene 88 gramos de 1 -feniloiclohexilam i-

na y 30 gramos de acetona en 200 mi de etanol absoluto 3e hidroge­

na sobre 0,5 gramos de catalizador de óxido de platino bajo una 

presión in ic ia l de hidrógeno de 4,22 kilogramos por centímetro oua 

drado. Después de que la  oantidad teórica de hidrógeno se ha absor 

30 bido, la  solución se f i l t r a  para eliminar e l catalizador y e l f i l -

-  7 -
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240536xa el iminar e l ts'trado se evapora en un baño de vapor para eliminarXL^Staaol* La 

destilación del residuo bajo la  presión re dúo i  da produce la  1 - f e -  

niloiolohexilisopropilamina deseada; p*e. 99-100» C. a 0,9 mm*

31 olorhidrato de 1-feniloiolohexilisopropilamina puede pre­

pararse disolviendo la  base lib re  en isopropanol y añadiendo un 

exoeso de áoido clorhídrico gaseoso y seco* La sal se precipita mê  

diante la  adición de éter y se purifica por reerristaligación en 

mezcla de isopropanol y éter.

Ejemplo 4

Se tratan 17,5 gramos de 1-feniloiolohexilamina en 30 mi de 

áoido acético, oon 10,2 gramos de anhídrido acético y la  meada se 

calienta en un baño de vapor durante una hora* La mezcla de la  re­

acción se vierte en 100 mi de agua y la  N -(fen ilc io lohexil)-aceta- 

mi da se extrae oon cloroformo* La solución se lava oon agua, se 

seca y e l cloroformo se evapora; p*f* 145» C* Se añaden 10*8 gra­

mos de H -(l-fen ilcio lohexil)acet amida en 500 mi de éter gota a go­

ta a 3 gramos de hidruro de litio-alum inio en 200 mi de éter. La 

mezcla de la  reaoolón se agita durante 1 hora y a continuación se 

descompone mediante l a  adición de agua seguida por solución de h i- 

dróxido de sodio al 2C$ y a continuación por más agua* La mezola 

de la  reaoolón se f i lt r a ,  l a  capa etérea se elimina y se seo a. Si 

se desea, la  capa etérea puede ser evaporada para obtener l a  base 

lib re  de 1 -feniloiolohexiletilamina o alternativamente, la  cap a 

etérea puede ser tratada oon un exceso de ácido clorhídrico iso - 

propanólico para obtener l a  sal de ácido clorhídrico de 1 - fe n ilc i-  

olohexiletxlamina* La sal de ácido clorhídrico precipitada se re ­

coge y se purifica mediante reorist a lia  ación en mezcla de isopro­

panol y éter; p*f* 236-237» C«

B1 bromhidrato de 1 -feniloiclohexiletilam ina puede preparar

-  8 -
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se tratando la  solución etérea de l a  base lib re  oon un exceso de 

ácido bromhídrica seco* La aáL preoipitada se recoge y se purifioa  

mediante reorlstalización en mesóla de isapropanol y áter*

La presente solicitud, que corresponde a la  presentada en 

5 los Estados Unidos de América e l 19 de Septiembre de 1957, bajo el

numero 684*849, se aooge a los beneficios del artioulo 51 del vigei 

te Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial*

10

15

SO

N O T A

Los puntos de invención propia y nueva, que se presentan pa­

ra que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención en Es 

pafla, por VEIIWS años, son los siguientes:

la* -  Procedimiento para la  produooión de oompuestos de o i-  

olohexilamina, caracterizado porque se introduce e l grupo a l i fá t i -  

oo R en el grupo amino de 1-feniloiolohexilamina, produciéndose 

asá un compuesto de 1 -fenlloiolohexilamina mono-substituido de la  

fórmula:

y, si se desea, se hace después reaccionar el oompuesto de 1 -fen il 

25 oielohexilamina mono-substituido oon un ácido para producir su co­

rrespondiente sal de adición con áoidos; donde R es un radical a l­

quilo que contiene de 1 a 4 átomos de earbono, un radical a lilo  o 

un radical alooxialquilo que tiene de 1 a 3 átomos de oarbono en 

el grupo aLooxi y de 2 a 3 átomos de carbono en el grupo alquilo. 

30 ga# -  Procedimiento según la  reivindicación 1, en el cual

-  9 -
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el grupo R se introduce haciendo reaccionar la  1—feniloio lohexil- 

amina oon un oompuest o de iieCL ogenuxo al i  ¿ático, R—halógeno •

Se. -  Procedimiento segiin la  reivindicación 1, en e l cual 

la  1 -fenilciolohexilamina se hace reaccionar con un aldehido o 

oetona y la  meada se sujeta a reducción»

4a. -  Procedimiento según la  reivindicación 1, en e l cual 

la  1 -feniloiolohexilamina se hace reaccionar oon un agente aoi- 

lador y la  1 -feniloiolohexilamina N-aoliada se sujeta a reducción» 

5». -  Procedimiento según la s  reivindicaciones 1, £, 3 y 4, 

en e l cual R es un grupo alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de 

carbono, preferiblemente un grupo etilo , y l a  1 -fen ilc io lohexil- 

alquilamina así obtenida se trata oon un ácido mineral, p referi­

blemente áoido clorhídrico, para producir su correspondiente sal 

de adición oon ácidos minerales.

6«* -  Procedimiento para la  producoión de compuestos de o i-  

ol oh exl lamina.

I  al y oamo se ha descrito en la  Memoria que antecede y oon 

lo s  fines que se han especificado»

Bsta Memoria oonsta de diez hojas escritas a máquina por 

una sola de sus oaras»

Madrid, 1 4 JUfó

P. A.

m * esp-feáigf.

AC/ 1 - 10 -
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